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tardifs de l’insuf sance cardiaque. L’analyse histologique réalisée 
sur ces lignées montre une réduction précoce et massive du 
nombre de cardiomyocytes par nécrose en comparaison aux souris 
non transgéniques. Cette perte de cardiomyocytes s’accompagne 
progressivement d’une hypertrophie compensatrice des 
cardiomyocytes restants et de lésions  brotiques, rappelant le 
phénotype d’un cœur âgé. En conclusion, ces données montrent 
qu’une augmentation de la MAO-A au cours du vieillissement 
pourrait favoriser la perte des cardiomyocytes par nécrose et 
ainsi précipiter le remodelage ventriculaire.
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L’ACIDE ASCORBIQUE 
ET LA TETRAHYDROBIOPTERINE POTENTIALISENT 
LE PHÉNOMÈNE EDHF PAR GÉNÉRATION 
DE PEROXYDE D’HYDROGÈNE
A. GARRY 1, D.-H. EDWARDS 1, T.-M. GRIFFITH 1
1 Wales Heart Research Institute, Cardiff, United Kingdom
L’étude menée sur des artères iliaques de lapin montées sur 
myographe montre que l’AA (1 mmol/L) et BH4 (200 mol/L) 
augmentent la relaxation de type EDHF induite par l’acide 
cyclopiazonique (CPA) inhibiteur SERCA et l’acétylcholine (ACh) 
un agoniste de la protéine G. Cet effet potentialisateur est 
abolit en présence de catalase sous-tendant un rôle du peroxyde 
d’hydrogène (H2O2). En effet, la méthode de dosage amplex-red/
HRP con rme la génération d’H2O2 par l’oxydation de l’AA et 
de BH4. D’autre part, l’ajout dans le bain d’incubation d’H2O2 
exogène à dose similaire de l’H2O2 produit par l’oxydation de l’AA 
et BH4 mime l’action potentialisatrice de ces deux substances. 
Contrairement à l’AA, en présence de superoxyde dismutase, la 
formation d’H2O2 par BH4 est diminuée. Le DTPA, un chélateur de 
métaux permet de diminuer la production d’H2O2 par l’AA. Ceci 
indique que la génération d’H2O2 est liée principalement à la 
présence de l’anion superoxyde pour BH4 tandis que pour l’AA elle 
dépend plus des traces de métaux. Le blocage des gap jonctions 
par l’utilisation de peptides mimétiques des connexines inhibe 
à la fois les relaxations témoins et potentialisées con rmant la 
nature éléctrotonique du phénomène EDHF dans chacun des cas.
De nombreuses études ont rapporté l’effet béné que des 
propriétés anti-oxydantes de l’AA et de BH4 sur la relaxation NO-
dépendante. Nos résultats montrent que les effets pro-oxydant 
de ces substances peuvent eux aussi améliorer les dysfonctions 
vasculaires en générant de l’H2O2 par l’oxydation de l’AA catalysé 
par des métaux et l’autoxydation de BH4. En effet, lorsque la 
synthèse de NO est inhibée de façon pharmacologique, l’oxydation 
de ces agents conduit à la formation d’H2O2 ampli ant la relaxation 
artérielle de type EDHF. La production d’H2O2 à partir du peroxyde 
est habituellement atténuée par le NO donnant le peroxynitrite, 
en compétition avec la superoxyde dismutase. Il est donc possible 
qu’en cas de stress oxydatif important, caractérisant de nombreuses 
pathologies vasculaires, le phénomène EDHF soit potentialisé pour 
contrebalancer la réduction de biodisponibilité du NO.
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Systemic endothelial dysfunction and increased arterial 
sensitivity to vasoconstrictor agents are commonly observed 
after renal transplantation and appear partly related to the 
vascular toxicity of calcineurin inhibitors, that promote oxidative 
stress and decrease nitric oxide (NO) availability. We tested 
whether the inhibitor of inosine monophosphate deshydrogenase 
mycophenolate mofetil (MMF), an immunosuppressive agent with 
antioxidant properties, prevents the deleterious endothelial 
effects of cyclosporine A (CsA) in a rat allograft aortic model. 
Four groups of Lewis rats (n=7 per group), grafted with an 
aortic abdominal allograft from a Brown Norway donor, were 
fed for two weeks with either vehicle (control), CsA (5 mg/
kg/day), MMF (40 mg/kg/day), or CsA+MMF. Arterial pressure 
was measured by tail cuff plethysmography. At day 15 after 
transplantation, endothelium-dependent (acetylcholine: Ach) 
and independent relaxations (sodium nitroprusside: SNP) were 
assessed in native thoracic aortic segments. Thoracic aortas 
were incubated with the NO-synthase inhibitor LNNA (10-5 
mol/L) to assess the contribution of NO in acetylcholine-induced 
relaxation. Moreover, the concentration of phenylephrine 
(Phe) providing the half-maximum vasoconstriction (EC50) was 
determined and 8-isoprostane plasma levels were measured 
(ELISA, n=3-5 per group). CsA impaired the relaxation to Ach 
compared with control and MMF alone. Combined treatment 
with MMF+CsA restored these relaxing responses (Figure 1). 
The relaxations to Ach were abolished by LNNA in all groups. 
There was no difference between groups for arterial pressure 
and the relaxation to SNP. Both MMF treated and control groups 
displayed similar dose response curves to Phe (Figure 2) whereas 
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1.0 0.1 ; control: 3.2 1.0 ; MMF: 2.7 1.3 and MMF+CsA: 2.9 1.0 
10-7 mol/L). 8-isoprostane levels were higher in CsA treated rats 
compared with other groups. Thus, our results demonstrate that 
MMF treatment combined with CsA prevents the native conduit 
artery endothelial dysfunction and suppresses the greater 
sensitivity to phenylephrine observed after CsA alone. These 
effects could result from the antioxidant properties of MMF and 
the related increase in NO availability
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PROTÉINE C ACTIVÉE ET GLUCOCORTICOÏDES 
SONT SYNERGIQUES DANS LE CHOC SEPTIQUE 
EXPÉRIMENTAL
Y. BOUAZZA 1, N. SENNOUN 1, C. MONTEMONT 1, B. LEVY 1
1 Groupe Choc, Contrat Avenir Inserm, Faculté de Médecine, 
Vandoeuvre les Nancy, France
Introduction — La Protéine C Activée (PCa) et les glucocorticoïdes 
sont recommandés dans le traitement du choc septique. Le but 
de notre étude est de comparer dans deux modèles de choc 
expérimentaux les effets de la dexaméthasone (glucocorticoïde 
de référence chez le rat) (Dexa) et de la PCa, seuls ou en 
association.
Matériels et Méthodes — Deux modèles de choc chez le rat 
Wistar : LPS sédaté (10 mg/kg) ou CLP chroniquement perfusé + 
antibiothérapie plus expansion volémique continue (10 ml/kg/h) 
4 heures après la chirurgie.
Traitements et groupes : Sham LPS ou CLP, Dexa [ (1 mg/kg IV bolus 
(LPS) ou 2 mg/kg/24 h IV continue (CLP) ], PCa : Xigris, 33 g/kg/h, 
PCa + Dexa (PCaD)
Mesures : PAM, Fc, débit aortique, laser-doppler et PO2 
musculaire, lactates, vasoréactivité à la noradrénaline, TNF, NOx 
et prélèvements tissulaires pour études des voies de signalisation 
(MAPk, ERK1/2, iNOS, eNOS, glucocorticoïde receptor, ..).
Résultats — +/- = p < 0.05 vs LPS/CLP ++/-- = p < 0.05 vs autres 
groupes
Dans le groupe LPS, le débit et la PO2 musculaire sont améliorés par 
PCa+Dexa. La vasoréactivité diminuée par le sepsis est améliorée par 
tous les traitements sans différence entre les groupes.
Conclusion — Dans les deux modèles, la combinaison PCa+Dexa 
est associé à une amélioration marquée des paramètres 
hémodynamiques et de perfusion tissulaire, une baisse importante 
des lactates ainsi qu’une amélioration de la survie. L’étude des 
voies de signalisation à venir devrait nous permettre de mieux 
préciser les mécanismes en cause.
C020
ETUDE DE LA RÉGULATION DE L’ACTIVITÉ 
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La télomérase catalyse la synthèse des séquences télomériques 
répétées situées à l’extrémité des chromosomes. La présence des 
télomères évite les phénomènes de recombinaison entre chromosomes 
et la perte d’information génétique lors des divisions cellulaires. Le 
stress oxydatif et le vieillissement entraînent une accélération de 
l’attrition des télomères in vivo. Des changements d’activité de la 
télomérase ont été impliqués dans différentes pathologies vasculaires 
(hypertension, athérosclérose) mais les mécanismes sous-jacents sont 
inconnus. La télomérase est une ribonucléoprotéine (RNP) contenant 
un ARN (hTR) servant de matrice pour la synthèse d’ADN et plusieurs 
protéines dont la réverse transcriptase, hTERT. L’ARN hTR contient 
aussi un domaine H/ACA, sur lequel se  xe 4 protéines Dyskérine, 
Nhp2, Nop1 et Gar1. Nous faisons l’hypothèse que des défauts 
d’assemblage de la télomérase et/ou des modi cations de son 
expression pourraient réguler l’activité télomérase et participer au 
remodelage vasculaire observé dans certaines pathologies vasculaires 
associées au vieillissement. Notre but est d’étudier : 1) le pro l 
d’expression et d’activité de TERT dans des cellules musculaires lisses 
vasculaires (CMLv) en réponse à l’aldostérone, molécule qui induit un 
stress oxydant, une  brose, la croissance cellulaire, un remodelage 
vasculaire et une hypertension artérielle, 2) de tester s’il existe un 
lien entre les effets observés et la biogénèse de la télomérase.
Les CMLv d’aorte de rat, cultivées dans un milieu de différenciation, 
ont été traités par l’aldostérone pendant 6 jours. Les expressions de 
l’ARNm et de la protéine TERT, ainsi que son activité ont été mesurées 
dans le cytoplasme et le noyau. Après 6 jours de traitement par 
l’aldostérone 100 nM, l’expression et l’activité de la télomérase sont 
augmentées dans le noyau d’environ 80 %.
Ces résultats suggèrent que l’activation de la croissance cellulaire 
induite par l’aldostérone pourrait s’accompagner de la réactivation 
de la télomérase. Nous allons essayer de dé nir quel(s) mécanisme(s) 
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